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Spinální svalové atrofie (SMA) jsou skupinou dědičných degenerativních chorob postihujících alfa motoneurony předních rohů 
míšních. Klinicky se projevují progresivní zejména proximální svalovou slabostí. Jedná se o heterogenní skupinu, až 95 % však tvoří 
tzv. proximální autosomálně recesivní forma způsobená mutací SMN1 genu. Svou incidencí 1:6–10 000 se řadí mezi tzv. vzácné 
nemoci. Dle literární prevalence by v České republice měly být stovky SMA pacientů. Péče o pacienty se SMA je prozatím domé-
nou dětských neurologů. Vzhledem ke zlepšující se symptomatické péči se však stále více pacientů, a to i pacientů s nejtěžšími 
klinickými formami, dožívá dospělosti. Kauzální terapie SMA doposud není možná, nadějí do budoucna jsou desítky klinických 
studií experimentální léčby, zejména metody ovlivňující expresi genů či genová terapie. 

Klíčová slova: klasifikace, proximální autosomálně recesivní formy SMA, patogeneze, možnosti léčby.

Spinal muscular atrophy – diagnostics, therapy, research

Spinal muscular atrophy is a group of hereditary disorders caused by degeneration of alpha motor neurons in anterior horn 
cells. Clinically, they show as progressive, mostly as proximal muscle weakness. Although 95 % of cases are autosomal recessive 
forms caused by mutations in SMN1 gene, it is a heterogeneous group of disorders. Due to incidence 1: 6 000–10 000, they are 
rare diseases. As for prevalence, the number of SMA patients in the Czech Republic ranges in hundreds. At present, the care for 
SMA patients is predominantly covered by paediatric neurologists. Thanks to better symptomatic care, the survival of most SMA 
patients prolongs to adulthood, including the most severe SMA forms. Causal therapy has not been possible to date; the hopes 
for future are the ongoing clinical trials with experimental therapy, especially the methods modifying splicing or gene therapy.

Key words: proximal autosomal recessive forms of SMA, classification, pathogenesis, therapy.

Úvod
Spinální svalové atrofie (SMA) jsou klinicky 

heterogenní skupinou onemocnění, která je 

charakterizována degenerací alfa motoneuronů 

předních rohů míšních, často v kombinaci s de-

generací motorických jader hlavových nervů. 

Nejčastější formou je proximální forma 

s vazbou na mutaci v SMN1 genu. U této formy 

klinicky dominuje proximální svalová slabost 

zejména v oblasti pletenců dolních končetin. 

Postupně dochází k rozvoji svalových atrofií, 

kontraktur a k rozvoji skoliózy. Svalová slabost 

je progresivní, často vede ke ztrátě schopnosti 

samostatné chůze. U těžších forem slabost ge-

neralizuje a vede k rozvoji respirační insuficience 

s nutností umělé plicní ventilace a v některých 

případech i k předčasnému úmrtí. 

V neurologickém nálezu je patrná hypoto-

nie, jsou snížené až vyhaslé reflexy na končeti-

nách, mohou se vyskytovat fascikulace jazyka 

(Kolb, 2011). 

SMA je vzácné onemocnění, vzhledem k udá-

vané incidenci 1:6–10 000 porodů živých dětí se 

každoročně v ČR narodí 10 dětí se SMA (Ogino, 

2004). Celkově by v ČR tedy mělo být několik stovek 

pacientů s touto diagnózou. Od roku 2012 existuje 

při Neuromuskulární sekci Neurologické společ-

nosti ČLS JEP registr pacientů s diagnózou SMA, 

aktuálně je zde za ČR registrováno 103 pacientů 

(www.ready.registry.cz) (Strenková et al., 2014). 

I přes pokrok v oblasti výzkumu se jedná 

o kauzálně neléčitelné onemocnění. V posled-

ních letech se díky narůstajícím znalostem o pa-

togenezi a průběhu nemoci významně zlepšuje 

možnost symptomatické péče, zvyšuje se kvalita 

života a prodlužuje věk dožití pacientů se SMA. 
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Není výjimkou, že se i pacienti s nejtěžší formou 

(SMA typ I) dožívají dospělosti (Farrar et al., 2013; 

Oskoui et al., 2007). S prodlužující se délkou doži-

tí těchto pacientů stoupá i potřeba znalosti této 

diagnózy u dospělých neurologů. 

 Nadějí do budoucna jsou experimentální 

klinické studie léčby, zejména modulace spli-

cingu a kauzální genová terapie, které jsou již 

ve fázi humánních studií (Chiriboga et al., 2016; 

Zanetta et al., 2014). 

SMA je svými důsledky závažné neurologic-

ké onemocnění, které zejména u těžších forem 

může vést i k respirační insuficienci. Respirační 

insuficience je hlavní příčina předčasného úmrtí. 

Spinální svalová atrofie je po Duchenneově sva-

lové dystrofii druhé nejčastější neuromuskulární 

onemocnění v dětském věku, je nejčastější příči-

nou úmrtnosti kojenců na vrozené onemocnění 

(Markowitz, 2008).

Klasifikace
Spinální svalová atrofie je součástí široké 

skupiny chorob motoneuronu tzv. hereditárních 

motorických neuropatií (HMN). V běžné neurolo-

gické praxi se setkáváme převážně s klasickými 

proximálními formami, které tvoří až 95 % všech 

případů. U těchto forem je genetickým testem 

prokazatelná mutace v SMN1 genu. Klinicky se 

dělí nejčastěji na tři, event. čtyři či pět základních 

typů, a to dle věku počátku obtíží a dosaženého 

motorického maxima pacienta (tabulka 1). Jedná 

se o fenotypické spektrum, v rámci jednotlivých 

typů je široká variabilita závažnosti obtíží, dělení 

do jednotlivých typů je jen orientační (Kolb, 

2011). 

Klinické formy podmíněné 
mutací SMN1 genu 

SMA typ I (m. Werdnig-Hoffmann) – těžká 

a nejčastější klinická forma. Obtíže jsou často 

patrné již při narození, nebo se rozvíjejí do šesti 

měsíců věku. V klinickém obraze je patrná hypo-

tonie se svalovou slabostí, která vede k opoždění 

motorického vývoje a poruše držení hlavy, dále 

hypo až areflexie. Jedná se o klasický fenotyp tzv. 

floppy baby (obrázek 1), obraz časné generalizo-

vané hypotonie. U této formy jsou patrné fasci-

kulace jazyka. V objektivním nálezu je vždy jasná 

diskrepance mezi chabou motorikou a dobrým 

sociálním kontaktem. Ve většině případů se 

ke konci prvního roku objevují obtíže s polyká-

ním a příjmem stravy, je nutné sondování. Děti 

nikdy nejsou schopny samostatného sedu. 95 % 

dětí umírá do 18 měsíců věku. Příčinnou úmrtí 

je respirační insuficience. Jedná se o nejčastější 

příčinu úmrtí kojenců na vrozené onemocnění 

(Kolb, 2011; Oskoui et al., 2007). 

U této formy po stanovení diagnózy a poho-

voru s rodinou je na rodičích zásadní rozhodnutí, 

a to rozhodnutí o invazivitě budoucí léčby. Je 

možné jít cestou neinvazivní léčby v rozsahu pali-

ativní péče, nebo je zde možnost invazivní symp-

tomatické léčby – zavedení umělé plicní ventilace 

a tím možnost zásadního prodloužení věku do-

žití až do dospělého věku. V případě rozhodnutí 

o invazivní léčbě je pacient celoživotně odkázán 

na umělou plicní ventilaci a tím na 24hodinovou 

pomoc druhých. S postupem nemoci se prohlu-

buje motorický deficit, většinou zůstává částečně 

zachovalá jemná motorika horních končetin, pa-

cient je většinou schopen ovládat PC a elektrický 

vozík. Ve většině případů je v dětském věku za-

chovalá schopnost řeči. S postupem věku je často 

nutné zavedení perkutánní gastrostomie, obvykle 

bývá indikována operace skoliózy. Pacienti mají 

normální intelekt, jsou schopni vystudovat vyso-

kou školu a být i částečně ekonomicky soběstační. 

Zatím se v České republice jedná spíše o výjimeč-

né případy (obrázek 2). V západní Evropě a v USA 

jsou však již stovky dospělých pacientů s tímto 

typem SMA (Oskoui et al., 2007).

SMA typ II – středně těžká a druhá nejčastější 

klinická forma. Klinicky se syndrom periferní-

ho motoneuronu objevuje do 18. měsíce věku. 

Obtíže mohou být patrné i před 6. měsícem 

věku, v těchto počátečních stadiích pak nejsme 

schopni určit klinickou formu SMA. Svalová sla-

bost je ve většině případů symetrická, více vy-

jádřena na pletencích dolních končetin (DK). 

Dále je patrná hypotonie, hypo až areflexie. 

Děti nikdy nejsou schopny samostatné chůze. 

Obtíže pomalu progredují, je zde vysoké riziko 

respirační insuficience s nutností umělé plicní 

ventilace, délka života bývá zkrácena, pacienti se 

běžně dožívají 4. dekády věku (Farrar et al., 2013). 

U této formy je vysoké riziko rozvoje kontraktur 

(není výjimkou i ankylóza mandibuly) a skoliózy. 

Typický je třes aker horních končetin. Jedná se 

o posturální a kinetický třes. Obtíže s polykáním 

jsou v dětském věku spíše výjimečné (Kolb, 2011).

Tab. 1.  Klasifikace SMA
Klasifikace SMA Věk počátku obtíží Dosažené motorické 

maximum
Průměrný věk dožití 

SMA typ 0 Prenatálně, při narození 
patrná hypotonie  
a kontraktury

Ležící, neschopen sedu Bez UPV úmrtí  
do 6. měsíce věku

SMA typ I  
m. Werdnig-Hoffmann

Obtíže do 6. měsíce věku Ležící, neschopen 
samostatného sedu

Bez UPV úmrtí  
do 2 let věku

SMA typ II Obtíže do 18. měsíce věku Neschopen samostatné 
chůze

Dle symptomatické 
péče, 4. dekáda věku

SMA typ III
m. Kugelberg-Welander

Obtíže po 18. měsíci věku Dočasně schopen 
samostatné chůze

Dle symptomatické péče 
i normální věk dožití 

SMA typ IV Obtíže v dospělosti Chodící Normální věk dožití 

UPV – umělá plicní ventilace

Obr. 1.  Obraz časné generalizované hypotonie v kojeneckém věku, typický příznak SMA typu I
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SMA typ III (m. Kugelberg-Welander) – leh-

ká klinická forma. Vyskytuje se častěji u chlapců. 

Existuje teorie vysvětlující tento fakt tím, že u dí-

vek je zvýšená tvorba proteinu plastin 3, který má 

protektivní účinek (Markowitz, 2012). Klinicky se 

první obtíže objevují po prvním roce věku. Tíže 

fenotypu této formy je velmi variabilní, obec-

ně platí, čím dříve se nemoc projeví, tím těžší je 

fenotyp. Prvním příznakem je porucha chůze, 

jež je daná oslabením proximálního svalstva DK. 

Oslabení je symetrické s pomalou progresí. Je zde 

riziko rozvoje kontraktur zejména v oblasti lýtek 

a rozvoje skoliózy. V počátku choroby jsou patr-

né pseudohypertrofie lýtek, zde klinický obraz 

imituje myopatii. Častým klinickým příznakem 

je i třes aker horních končetin. Později, u těžších 

forem, svalová slabost může generalizovat, vést 

ke ztrátě schopnosti samostatné chůze, méně 

často i k respirační insuficienci, dysfagii a dysar-

trii. Děti se běžně dožívají dospělosti, věk dožití 

nemusí být zkrácen (Kolb, 2011; Farrar et al., 2013).

SMA typ IV je lehká klinická forma, kdy se 

první obtíže objevují až v dospělosti. Jedná se 

opět o proximální svalovou slabost s mírnou 

progresí. Ve většině případů bývá zachována 

samostatná chůze až do  pozdní dospělosti. 

Respirační insuficience, skolióza či poruchy po-

lykání jsou vzácné (Kolb, 2011).

SMA typ 0 – jedná se již o prenatálně vzniklé 

obtíže, kdy při porodu je patrná těžká genera-

lizovaná hypotonie a mnohočetné kontraktury, 

nástup respirační insuficience je velmi časný. 

Bez umělé plicní ventilace většina dětí umírá 

v prvních měsících života (Kolb, 2011).

Během posledních desítek let se ze skupiny 

proximálních SMA začala vyčleňovat skupina 

tzv. variant SMA (tabulka 2). Popis této skupiny 

přesahuje rámec sdělení. Pro tuto skupinu je 

společným znakem genetické vyšetření bez 

nálezu mutace SMN 1 genu (viz níže). Jedná 

se o klinicky i geneticky heterogenní skupinu 

nemocí, byly popsány všechny druhy dědičnosti, 

AR, AD, i X vázané. Častá je kombinace příznaků 

SMA s abnormalitami jiných orgánů – př. VVV 

mozku, artrogrypózou, parézou bránice. 

SMA je součástí široké skupiny hereditárních 

chorob motoneuronu, v některých případech 

je překryv se skupinou distálních hereditárních 

motorických neuropatií (dHMN) a v širší skupině 

i s ALS, progresivní svalovou atrofií a progresivní 

bulbární paralýzou dospělých. Tato onemocnění 

však přesahují rámec sdělení. 

Genetika
Milníkem v molekulárně genetické diagnostice 

proximálních SMA byl rok 1990, kdy bylo prokázá-

no, že proximální formy SMA se mapují do oblasti 

5q-11.2–q-13.3 (Brustowicz et al., 1990). Později byla 

jako kauzální prokázána mutace v SMN1 genu 

(survival motor neuron gen) (Lefebvre et al., 1995), 

který leží v této kritické oblasti ve dvou kopiích, 

telomerické SMN 1 a centromerické SMN 2.

SMN 1 gen je mutován v 95 % proximálních 

SMA, za zbylých 5 % je odpovědná mutace jiné-

ho genu. Geny SMN 1 a SMN 2 se liší pouze v pěti 

nukleotidech. Jedna ze změn, ležící v sedmém 

z devíti exonů, je zřejmě zásadní. Neprojevuje se při 

translaci, ale při sestřihu mRNA. V jejím důsledku je 

pouhých 10–30 % produktů genu SMN 2 úplných.

Mutace SMN 1 genu vede k projevům SMA, 

nevypovídá však nic o fenotypu. Některé faktory 

ovlivňující tíži fenotypu jsou již známé, například 

počet kopií SMN 2 genu, exprese dalších genů ob-

lasti (NAIP, Btf2-p44, C212/H4F). Až 10–15 % popula-

ce nemá žádnou kopii SMN 2 genu, což je pro SMA 

pacienty prenatálně letální. U pacientů se SMA 

typem 1 jsou ve většině případů přítomné 1–2 ko-

pie SMN 2 genu, u SMA typu II 2–3 kopie a u typu 

SMA III 3–4 kopie SMN 2 genu. Ani dle počtu kopií 

Tab. 2.  Atypické formy SMA bez vazby na mutaci v SMN1 genu
Atypické formy 
SMA bez vazby na 
mutaci SMN1 genu

Dědičnost Klinický obraz Věk nástupu obtíží Gen /lokus

SMA + 
pontocerebelární 
hypoplazie

AR SMA + VVV mozku 
(atrofie kůry, mozečku  
i mozkového kmene)

Ihned po narození či 
během 6 měsíců života 

EXOSC3, 
VRK1,EXOSC8

SMA + respirační 
insuficience (SMARD) 

AR Generalizovaná SMA 
+ paréza bránice + 
kontraktury

První měsíce života IGHMBP2

SMA + kontraktury X vázaný typ SMA + kontraktury Prenatální Xp11.3-q11.2

SMA + bulbární 
příznaky  
(Kennedyho nemoc)

X vázaný typ SMA + bulbární 
insuficience + 
endokrinopatie

Ve většině případů  
v dospělém věku, 
výjimečně 2. dekáda 
věku 

Expanze CAG 
tripletů genu 
androgenového 
receptoru

Skapuloperoneální 
SMA (heterogenní 
skupina)

AD Skapuloperoneální SMA Ihned po narození  
či časná dospělost 

U časné formy 
TRPV4

Obr. 2.  Téměř 17letá dívka se SMA typ I, UPV, st. p. 
operaci skoliózy, zachovalá řeč, polykání, hybnost 
aker HK, t.č. studuje střední školu se zaměřením na 
sociální práce

Obr. 3.  Typický fenotyp pacientů se SMA typ II, 
nikdy neschopni samostatné chůze, od počátku 
odkázáni na mechanický vozík
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SMN 2 genu nelze tíži fenotypu přesně predikovat, 

což je jeden z důvodů, proč se počet kopií SMN 2 

genu standardně v ČR nestanovuje. 

Nejčastějšími typy mutací jsou homozygotní 

delece exonu 7, anebo exonů 7 a 8 SMN 1 genu. 

U pacientů se SMA typ I jsou tyto delece nalézány 

v 98,6 % případů, u typu II a III v 93 % (Lefebvre 

et al., 1995). Další možností jsou bodové mutace 

v SMN 1 genu. V případech, kdy se metodou MLPA 

nalezne pouze heterozygotní delece SMN 1 ge-

nu a klinický obraz je přesvědčivý, je indikováno 

sekvenování genu k vyšetření bodových mutací. 

Ve většině geneticky potvrzených případů jsou 

rodiče tzv. přenašeči nemoci, klinicky jsou zcela 

asymptomatičtí. Prevalence přenašečů je dle lite-

ratury u kavkazské populace 1:38 (Ogino, 2004).

Patogeneze
Patogeneze onemocnění i přes identifika-

ci SMN genu není zcela jasná. SMN protein se 

vyskytuje v cytoplazmě a jádře všech buněk 

těla, přesto predominantně postihuje zejména 

α motoneurony předních rohů míšních. Funkčně 

je spjat s celou řadou proteinů v tzv. SMN kom-

plexu. Tento komplex ovlivňuje zejména sestřih 

pre-mRNA, mRNA transport a tvorbu růstových 

faktorů (Shababi, 2014). Je známo, že kromě de-

generace těla motoneuronu a axonu jsou u SMA 

i strukturální a funkční změny v oblasti nervosva-

lové ploténky (Kariya et al., 2008). 

Diagnostika 
Základem diagnostiky je anamnéza, objektivní 

nález, následují základní odběry, kde může být 

lehce zvýšené CK (maximálně pětinásobek normy). 

Při EMG vyšetření může být v kondukčních studiích 

patrné snížení amplitudy CMAP, v jehlové EMG 

je typický nález redukce interferenčního vzorce, 

AP mají často vyšší amplitudu a i prodlouženou 

dobu trvání. U SMA typu I v jehlové EMG mo-

hou být patrné denervace. K potvrzení diagnózy 

je nutné genetické vyšetření, nejdříve metodou 

MLPA, v indikovaných případech pak následuje 

sekvenováním genu. Při negativním výsledku ge-

netického vyšetření je ke zvážení provedení MR 

mozku a míchy, provedení svalové biopsie.

Diferenciálně diagnosticky připadají v úvahu 

jiné formy hereditárních motorických neuropatií, 

poruchy nervosvalového přenosu, myopatie, 

jako jsou metabolické myopatie (př. glykogenó-

zy), kongenitální myopatie či svalové dystrofie.

Terapie
Do dnešního dne neexistuje kauzální terapie. 

Zbývá terapie symptomatická, jejímž cílem je pře-

dejít kloubním kontrakturám, deformitám páteře 

a respirační insuficienci tzn. intenzivní rehabilitace 

včetně lázeňské péče, ortopedická péče – dlahy, 

ortézy a korzety, péče o respiraci – dechová reha-

bilitace a neinvazivní ventilace, zajištění pomůcek, 

jako jsou stendry, invalidní mechanické či elektrické 

vozíky či jiné domácí pomůcky. Zásadní zlepšení 

péče u těžších forem s respirační insuficiencí nově 

přináší užívání pomůcky Cough Assistent Machine, 

přístroje na zvýšení účinnosti kašle. Tento přístroj je 

sice finančně náročný (cca 100 000 Kč), ale dlouho-

době významně zlepšuje dechové funkce, před-

chází rozvoji infektů, a tím snižuje nutnost hospita-

lizací. Zatím není hrazen ze zdravotního pojištění, 

probíhají však jednání a je příslib, že od podzimu 

2016 tento přístroj indikovaným pacientům s dg. 

SMA hrazen bude. Předepisujícím lékařem bude 

nejspíše pneumolog. Součástí péče je i genetické 

poradenství, péče sociální a péče psychologa. Šíře 

potřebné symptomatické péče je známa, v roce 

2007 byly publikovány standardy péče o pacienty 

se SMA (Wang et al., 2007). Zásadní je spolupráce 

s rodinou, zde hrají velkou roli i občanská sdružení 

a neziskové organizace, v České republice zejména 

Kolpingova rodina Smečno – www.dumrodin.cz. 

Z výše uvedeného je patrné, že se jedná o multi-

disciplinární péči. V České republice existuje síť tzv. 

Neuromuskulárních center, která by multidiscipli-

nární péči měla poskytovat, podrobněji viz web 

Neuromuskulární sekce Neurologické společnosti 

ČLS JEP (www.neuromuskularni-sekce.cz). 

Experimentální terapie
Principem je nejčastěji snaha zvýšit tvorbu 

SMN proteinu zvýšením exprese SMN 2 genu. 

Existují různé možnosti, jak tohoto docílit. 

Nadějnou cestou je využití principu modulace 

splicingu SMN 2 genu pomocí syntentických an-

tisence nuktelotidů (ASO). Pomocí ASO se začlení 

exon 7 do transkriptu, zabrání se předčasnému 

ukončení translace a zvýší se tvorba SMN proteinu 

(obdoba léčby u svalových dystrofií typ Duchenne). 

Klinické studie jsou již ve fázi I a II humánních studií. 

Podání ASO je zde možné dvojí cestou, intratékálně 

či perorálně (Chiriboga et al., 2016). Léčba pomocí 

ASO spadá do tzv. skupiny léků malých molekul 

(„small molecule drugs“), léků s nízkou molekulární 

hmotností (méně jak 900 daltonů).

Další možností, jak zvýšit expresi SMN pro-

teinu ze SMN 2 genu, je užívání tzv. inihibitorů 

histon deacytylázy. Z této skupiny byl u pacientů 

se SMA testován efekt hydroxyurei, k. valproové 

a fenylbutyrátu. Výsledky na zvířecích modelech 

byly nadějné, humánní studie na větším počtu 

pacientů ale příznivý efekt u SMA pacientů zatím 

u žádné z těchto látek nepotvrdily. 

Genová terapie, vnesení SMN 1 genu pomo-

cí virového vektoru podaného intratékálně, je již 

aktuálně ve fázi I humánních studií. 

Léčba kmenovými buňkami je u SMA zatím 

ve fázi zvířecích modelů (Zanetta et al., 2014). 

Další cestou výzkumu bylo testování neuro-

protektivních látek, jako například riluzolu a ga

bapentinu. Ani zde ale klinické humánní studie 

u SMA pacientů neprokázaly efekt.

Ve fázi výzkumu je také Salbutamol, β2 sym-

patomimetikum. Účinek Salbutamolu je dvojí. 

Má jednak přímý anabolický efekt prostřed-

nictvím β2 receptoru a dále ovlivňuje splicing 

obdobně jako metoda ASO. Zhodnocení efektu 

Salbutamolu u SMA je zatím ve fázi humánních 

studií, vzhledem k faktu, že je ve většině přípa-

dů dobře tolerován, je již v některých centrech 

pacientům nabízen jako léčba.

Pacienti v České republice zatím měli omeze-

nou možnost se do klinických studií experimen-

tální léčby zapojit. Vzhledem ke stále narůstajícímu 

počtu klinických studií u SMA se však možnost 

zapojení bude zvyšovat. Výběr vhodných pacien-

tů pro klinické studie je prováděn na základě dat 

v celorepublikovém registru SMA pacientů (registr 

REaDY viz výše) (Strenková et al., 2014).

Publikace vznikla za podpory nadace  

Pohyb bez pomoci.

Obr. 4.  Typický příznak šplhu u 5letého chlapce 
se SMA typ III
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